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摘　 要　 该专家共识系统阐述了精神类药物液相色谱-串联质谱法(LC-MS / MS)检测标准化方法学的建立与临床应用路径。 针
对精神类药物联合用药普遍、极性差异显著、原药 / 代谢产物区分难及浓度范围跨度大等特点,该共识提出以 LC-MS / MS 检测为
“金标准”,规范了样本采集、前处理方法、校准品溯源及质量控制等关键环节的操作流程和技术要求。
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1　 背景
近年来,精神类疾病在我国的患病率呈现持续增长趋势,

以抗精神病药、抗抑郁药及心境稳定剂为代表的神经精神类

药物仍是临床干预的核心手段。 此类药物普遍存在药动学特

征复杂、治疗窗窄以及患者间个体差异显著等问题,导致常规

剂量方案难以实现精准调控。 此背景下,基于血药浓度检测

的治疗药物监测( therapeutic
 

drug
 

monitoring,TDM) 技术已成

为个体化用药指导的重要技术手段。 近年来,国内外均发布

了相关指南和专家共识,如欧洲神经精神药理学与药物精神

病学协会(AGNP)发布的《神经精神药理学治疗药物监测共识

指南:2017 版》,以及中国药理学会治疗药物监测研究专业委

员会发布的《中国精神科治疗药物监测临床应用专家共识

(2022 年版)》。 这些指南和共识为 TDM 在精神科的临床应

用提供了详细的指导和建议。
由于精神类药物有自身的应用特点,相应的 TDM 技术和

方法学也有特殊的要求。
(1)药物种类丰富且联合用药常见,常有联合检测的需

求:精神类药物涵盖了抗精神病药、抗抑郁药、抗焦虑药、心境

稳定剂等多种不同类别。 由于精神疾病的复杂性,临床实践

中常采用联合用药策略,将不同类型的精神类药物搭配使用,
以实现更佳的治疗效果,并降低不良反应发生风险。 这种联合

用药的策略使得在进行药物浓度监测时,往往需要同时检测多

种不同药物的血药浓度,增加了监测的复杂性和技术要求[1] 。
(2)药物的极性存在明显差异,前处理和检测器需满足多

种极性特性:精神类药物中,既有极性较高、亲水性强的药物

(如左乙拉西坦、普瑞巴林),也有极性较低、脂溶性偏强的药

物(如阿立哌唑)。 对于这些极性差异显著的药物,为实现准

确且高效的检测,需在提取与分离阶段选择适配度较宽的溶

剂或吸附剂,并在检测阶段选择光谱法或灵敏度与分辨率较

高且离子化方式适配的液相色谱-串联质谱法(LC-MS / MS)。
(3)实施 TDM 时,需要区分结构高度相似的原药与代谢

产物:部分精神类药物,如利培酮的代谢产物 9-羟利培酮同样
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具备药理活性,对治疗效果发挥关键作用,因此,TDM 需同时

检测原药及代谢产物的浓度。 然而,由于代谢产物与原药结

构高度相似,传统的免疫法因特异性不足难以准确区分两者。
相比之下,质谱法凭借其高灵敏度和高特异性,能够有效区分

结构相似的原药和代谢产物,从而成为更优的检测选择。
(4)各类精神类药物的参考浓度范围跨度极大,对检测方

法有巨大挑战:部分药物的有效浓度范围处于低至 ng / mL 级

的水平,如抗精神分裂症药;而另一些药物的有效浓度范围则

高达 μg / mL 级,如抗癫痫药。 这种巨大的浓度跨度对检测方

法提出了极高的要求,所采用的检测方法必须具备极宽的线

性范围,以确保在如此大跨度的浓度区间内检测结果的准确

性和可靠性。
目前,AGNP 指南推荐进行 TDM 的精神类药物已经高达

154 种[2] 。 LC-MS / MS 技术凭借能同时检测多种不同浓度的

精神类原药及其代谢产物、区分血液中的结构相似物、检测准

确性高等卓越性能,逐渐成为精神类药物检测的核心方法。
然而,目前国内外各临床 TDM 实验室的测定结果存在较大差

异,准确性和可比性都不理想,主要表现为方法间和方法内的

可比性不佳。 其主要原因在于检测方法尚未实现标准化[3] 。
因此,要实现 LC-MS / MS 在精神类药物 TDM 中的可靠应用,
建立标准化方法学迫在眉睫。

LC-MS / MS 检测精神类药物方法标准化不但是临床实验

室成功应用的必要条件,也是确保在不同实验室、不同质谱仪

器及不同时间,获得结果一致性和可比性的必要条件[4] 。 本

标准化涵盖样本采集与处理、色谱质谱条件优化、质量控制等

诸多环节。 旨在建立标准化的精神类药物 LC-MS / MS 检测方

法,从仪器与试剂的准备、校准品和质控品的选择、质量控制

管理、检测注意事项等方面提供参考,并对检测结果的临床解

读与应用中的常见问题给予建议。

2　 共识制订的方法
本共识的撰写和制定流程参考了 2015 年发布的《世界卫

生组织指南制定手册》。 在形成专家共识推荐意见时,采用德

尔菲法。 具体而言,按照既定的专家遴选标准确定咨询专家

后,通过结构化的方式收集专家意见。 随后,运用统计学方法

计算肯德尔和谐系数及其显著性,以确保结论的一致性和可

靠性。 最终,基于上述过程确定专家共识推荐意见。
3　 共识注册

本共识已在国际实践指南注册平台( International
 

Practice
 

Guidelines
 

Registry
 

Platform, http: / / guidelines-registry. cn / ) 注

册(注册号:PREPARE-2024CN1259)。
4　 共识工作组

本共识工作组由共识指导专家、编写专家、外审专家、执
笔人和秘书组构成。 共识工作组涵盖医学检验、药学、临床医

学、护理学、统计学等不同领域的专家。
5　 药物分析技术的发展与精神类药物TDM技术的选择

测定生物样本中药物浓度(血药浓度、尿药浓度、其他组

织液药物浓度) 的分析技术主要有免疫学检测技术、色谱分

析、LC-MS / MS 等,从药物专属性上推荐采用高效液相色谱法

(HPLC)和 LC-MS / MS。 综合考量精神类药物的上述复杂的特

点,LC-MS / MS 展现出较大的优势,进而在众多检测方法中脱

颖而出。 LC-MS / MS 集成了液相色谱出色的分离性能与质谱

超高的检测灵敏度两大优势,既能依据不同极性精细分离药

物及代谢产物,又能在极宽的浓度范围内精准定量,还能实现

多种药物同时检测,已经成为精神类药物临床检测的首选技

术。 各种精神类药物 TDM 分析方法的特点见表 1[5-6] 。
建议 1:LC-MS / MS 具有高特异性、高灵敏度,动态线性范

围宽,并且能同时检测多种精神类药物,建议将其作为测定药

物浓度的首选分析方法。
表 1　 各种精神类药物 TDM 分析方法的特点

方法学 技术 特点
免疫法 第 1 代 优点:操作简单,自动化程度高

缺点:可能存在交叉反应,无法正确区分原药与代谢产物;不能多指标同时检测;另试剂产品少,可以检测的精神类药物品种有限

色谱法(一维液相) 第 2 代 优点:分离能力与定量能力均优于免疫法,且检测范围广
缺点:检测时间长,效率低;存在分离度问题,对于结构相似的精神类药物或其代谢产物,难以实现完全分离

色谱法(二维液相) 第 2 代 优点:分辨率比 HPLC 高,富集作用可提高灵敏度,而且检测速度比一维液相快
缺点:检测限相对较高,不适合低浓度样本;检测器动态范围较窄,不适合浓度跨度大的样本,如样本中同时有抗精神分裂症药与抗癫痫药;分析速度不如质谱

质谱法(单杆质谱) 第 2 代 优点:灵敏度高于二维液相,满足常规分析的灵敏度要求;分析速度快,适用于大量样品的快速筛查和初步分析
缺点:分离能力有限,无法区分质量数相差<1

 

Da 的物质,如奥氮平、去甲氯氮平等;抗干扰能力差,基质效应明显

质谱法(三重四级杆质谱) 第 3 代 优点:高特异性,高灵敏度,检测器动态范围宽、可进行多指标联检,是精神类药物 TDM 的“金标准”
缺点:仪器成本高;对技术人员要求高

6　 精神类药物检测样本采集、转运与保存
6. 1　 采集

对于精神类药物浓度检测,红细胞中药物浓度较高,溶血

样本会影响结果,不建议使用全血样本。 而关于血清和血浆样

本的选择,多数文献中未进行区分。 血清与血浆的主要区别是

不含纤维蛋白原[7] 。 血浆析出纤维蛋白原后形成血清,纤维

蛋白原析出时可能会吸附药物,造成血清与血浆测定结果的不

同[8-9] 。 2024 年,国家卫生健康委员会临床检验中心室间质量

评价计划要求送检样本类型为血清[10] 。 为保证各机构检测结

果的一致性,建议优先选择新鲜或冷冻的血清样本进行检测。

血清采集可以使用不含添加剂的红色普通血清管,或者添

加了促凝剂(二氧化硅或玻璃微粒)与分离凝胶的黄色血清管,
需尽量避免溶血、脂血、黄疸等情况的出现。 需要注意的是,有
文献指出,脂水分配系数(logP) >3 的药物(氯氮平、西酞普兰、
舍曲林等)可能被分离凝胶吸收[11-12] ,即分离凝胶可能对于该

类药物有吸附作用或影响,尤其是在储存时间较长且样本量较少

的情况下,血清分离凝胶可能因缓慢吸附而导致药物浓度降

低[13-14] 。 因此,若需要长期保存,建议使用红色血清管采集标本。
6. 2　 转运

根据《临床化学检验血液标本的采集与处理( WS / T
 

225—
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2024)》的建议,标本采集后应尽可能在短时间内运送至实验

室,除非明确要求需要冷藏,否则所有标本都应在室温( 20 ~
25

 

℃ )下运输[7] 。 对于远距离(如在不同医疗机构或同一医

疗机构的不同地点,无法通过人力或自动传输系统在短时间内

送达)采集的标本,其稳定性决定了从采集地点到检测地点的

运输条件。 未经离心的全血标本应及时送达实验室,并尽快进

行血清 / 血浆分离,以保证被测物稳定。 如果无法满足此要求,
则应在采集地点对标本进行离心,将血清或血浆与细胞分离并

保存在适当条件下。
6. 3　 保存

对于大多数精神类药物检测样本,如《临床化学检验血液

标本的采集与处理(WS / T
 

225—2024)》中建议所示,采样后已

经分离的血清应在 8
 

h 内及时完成检测,若无法在 8
 

h 内完成

检测,应转入 2~ 8
 

℃冰箱保存[7] 。 若检测项目无法在 48
 

h 内

完成,需要长期放置,标本应放于-20
 

℃ 保存。 且标本不可反

复冻融,最好不要超过 3 次,反复冻融会引起分析物变质[15] 。
部分不稳定的精神类药物,如安非他酮和哌甲酯,对光或

氧敏感。 对于这类药物的测定,样本必须在采血、离心后立即

冷冻,以保持稳定[2] 。 除上述药物外,奥氮平、齐拉西酮、奥卡

西平、佐匹克隆等药物也不太稳定,检测结果可能受到保存条

件与时间的影响,需要特殊关注[16] 。
标本的采集、处理、运送和保存方式应遵照检测实验室的

要求,以保证标本的完整和分析物的稳定。 检验后的原始样本

要按序摆放,注明日期并加盖,分区进行冷冻保存,以备复查和

有争议申诉时复核。
建议 2: 药物浓度监测优选血清样本, 脂水分配系数

(logP) >3 的药物建议采用红色血清管。 需对来自文献报道或

试剂说明书的样本保存条件进行验证,或自建可接受的样本保

存条件。 如实际工作中有检测血浆样本的需求,也必须验证血

浆样本的稳定性。

7　 样本采集时间
采血时间:血样的采集时间与检测结果的最终解释密切相

关,多数精神类药物需连续恒速给药或分次恒量给药,药物在

达到稳态前在体内的浓度会逐渐升高,在经过 5 ~ 7 个半衰期

后可达稳定,此时药物吸收速度和消除速度达到平衡,血药浓

度相对稳定在一定水平,建议在达到稳态后采血。 在药物达到

稳态前进行的采样监测,不能反映药物在体内的最终持续状

态,往往监测意义不大,而且易误导临床用药决策。
稳态 TDM 采血时间要求可参照《中国精神科治疗药物监

测临床应用专家共识(2022 年版)》 [17] :(1)消除半衰期>12
 

h
的精神类药物,如每日早晨服用 1 次,建议达稳后清晨服药前

采血。 对于晚间服药的患者,几乎所有浓度-效应关系研究的

采血时间均难以严格做到在谷浓度采血,而是选取服药后 10~
14

 

h 的消除相作为采血时间。 (2)消除半衰期在 4 ~ 12
 

h 的精

神类药物,TDM 采血时间以及末次服药时间应相对固定,以获

得较稳定的 TDM 结果。 (3)消除半衰期<4
 

h 的药物,存在特

殊指征需要进行 TDM 时,则应测定其峰浓度,而非谷浓度。
(4)怀疑药物中毒的患者,无需考虑采血时间点,即时进行检

测。 (5)长效针剂只能在下次给药前的时间点获得血药浓度,
建议在下一次注射前采血。

建议 3:根据药动学理论,药物固定剂量治疗 5~7 个半衰期

后可以获得稳态浓度(以下简称为“达稳”)。 除怀疑中毒需采

血急查或部分药物需在峰浓度采血外,一般应在达稳后,下次服

药前 30
 

min 内采血,以获得稳态谷浓度。 大多数精神类药物的

半衰期在 12~36
 

h,故达稳时间通常为 1 周。 例外情况包括利培

酮、齐拉西酮和奥卡西平等,其半衰期约为 6
 

h;阿立哌唑的半衰

期约为 72
 

h;氟西汀及其活性代谢产物去甲氟西汀的半衰期为

4~16
 

d;对于半衰期较短或者较长的药物,可视具体情况估算达

稳时间。 对于采用抗精神病药的长效制剂治疗的患者,可在下

一次注射前采血。 常见精神类药物采血时间建议见表 2。

表 2　 常见精神类药物的半衰期及采血时间建议
药品名称 半衰期 达稳时间 / d 建议监测 建议采血时间
奥氮平 30~ 60

 

h 7~ 13 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血
氯氮平 12~ 16

 

h 3 4 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血
利培酮 2~ 4

 

h 1~ 2 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血
帕利哌酮 17~ 23

 

h 4~ 7 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血
阿立哌唑 60~ 80

 

h 13~ 17 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 13
 

d,第 14 日采血
氨磺必利 12~ 20

 

h 3~ 6 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 6
 

d,第 7 日采血
喹硫平 6~ 11

 

h 2~ 3 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血
N-脱烷基喹硫平 10~ 13

 

h 2~ 3 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血
氯丙嗪 15~ 30

 

h 4~ 7 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血
齐拉西酮 4~ 8

 

h 2~ 3 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血
氟哌啶醇 12~ 36

 

h 5~ 8 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血
舒必利 8~ 14

 

h 2~ 3 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血
鲁拉西酮 20~ 40

 

h 5~ 8 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血

丙戊酸 11~ 17
 

h 3~ 5 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 5
 

d,第 6 日采血

奥卡西平 5
 

h 1~ 2 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血

10-羟卡马西平 10~ 20
 

h 3~ 5 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血

舍曲林 22~ 36
 

h 5~ 8 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血

艾司西酞普兰 27~ 32
 

h 6~ 7 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血

文拉法辛 4~ 14
 

h 1~ 3 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血

去甲文拉法辛 10~ 17
 

h 3~ 4 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 3
 

d,第 4 日采血

帕罗西汀 12~ 44
 

h 3~ 9 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 7
 

d,第 8 日采血

氟西汀 4~ 6
 

d 20~ 30 谷浓度(注:服药前 30
 

min 内) 固定剂量服药至少 20
 

d,第 21 日采血
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8　 样品前处理
8. 1　 液液萃取(LLE)、固相萃取(SPE)和蛋白沉淀(PP)的应用

样品的前处理主要涉及分析物的分离和富集,是生物样本

中药物分析至关重要的一步。 理想的前处理过程应简单、快
速、经济,且重现性好、回收率高,还没有降解物。 对于血清、血
浆等常规基质,一般采用 LLE、SPE、PP

 

3 种主要的样品前处理

技术。 LLE 是一种传统的前处理技术,操作繁琐费时,但成本

　 　 　

低廉且萃取效率高,常用于 HPLC 法检测药物浓度;SPE 高效、
重现性好,自动化程度高,适合含量低、代谢产物成分复杂的药

物检测,但萃取小柱价格昂贵,加大了患者的医疗负担;PP 法

最经济简便,但基质效应明显,临床上常通过稀释提取物来降

低基质效应,适合临床样本中含量较高的外源性药物浓度监

测,目前 PP 是精神类药物 TDM 最常用的前处理方法。 各种

方法的优缺点见表 3[5,18-20] 。
表 3　 质谱前处理中不同方法的优缺点汇总

项目 LLE 法 PP 法 SPE 法
优势 适用于非极性至中等极性的药物,可以起到富

集浓缩效果,能降低基质效应
适用于包括药物在内的小分子物质,操作简便、成本低、易于实施 可检测极性至非极性多种类型化合物,

适用于检测灵敏度低的物质

不足 (1)难以实现多种药物的同时定量;(2)不适用
于亲水性药物;(3)耗时长

(1)处理后的样本仍然有较多干扰物,长时间检测可能会对色谱柱和仪器的状态产生
影响,所以需要对色谱柱和仪器进行定期维护;(2)样本浓度被稀释,不适用于浓度低

的目标物和质谱响应偏低的情况

操作繁琐,耗时长,成本高

　 　 常见蛋白沉淀剂有酸、金属盐、中性高浓度盐以及有机溶

剂,在进行 PP 时,需要充分考虑药物与蛋白的结合情况,选择

合适的沉淀剂和沉淀条件,以确保药物能够从蛋白结合状态中

充分释放出来,准确测定药物的总浓度。 许多精神类药物具有

较高的蛋白结合率,如抗精神分裂症药阿立哌唑、齐拉西酮等,
蛋白结合率高达 99%。 对于蛋白结合率高的药物,优选有机

溶剂 PP 法。 采用乙腈、甲醇等有机溶剂,不但沉淀效果好,蛋
白质沉淀率可达到 90%,且对药物影响小,能保持药物的化学

结构和性质不变。
由于 PP 法仅能去除蛋白、不能去除其他内源性杂质。 因

此,在选择 PP 法时,建议对色谱柱和设备进行定期维护。
建议 4:PP 法适用于小分子化合物,尤其适用于高通量且

对灵敏度要求不高的外源性药物浓度监测,使用 LC-MS / MS 法

进行精神类药物浓度检测时,样本前处理方法优先选择有机溶

剂 PP 法。
8. 2　 磁珠法的应用

在质谱法检测的前处理中,磁珠法是近年来才开始应用的

技术,主要原理是在磁性材料表面包被固定相,在固定相上进

行相应的官能团修饰,根据磁珠抓取物质的类别分为 2 类:一
类为吸附目标分析物的磁珠,称为富集磁珠;另一类为吸附样

品中杂质的磁珠,称为净化磁珠。 净化磁珠的原理为磁珠与蛋

白沉淀物理结合、静电吸附和配位结合,从而达到净化样品的

作用。 对于种类繁多的精神类药物,一般应用净化磁珠,无需

离心即可实现蛋白沉淀的效果。
磁珠法前处理灵活度高,操作更简单方便,能够极大地提

高样本前处理的自动化水平[21] 。 目前的磁珠法提取过程在样

本和内标加入阶段还需人工加入,但后续有望实现完全自动

化[22] 。 磁珠法的缺点是较为依赖仪器,特殊材料制成的磁珠

成本较高,另外磁珠残留也是目前面临较多的一个问题。
建议 5:磁珠法有望提高样本前处理的自动化水平,但需

要考虑磁珠残留及成本的问题。 实验室可以根据自身需求选

用磁珠法,试剂盒需经过性能验证,合格后方可使用。
9　 校准品的设置与应用
9. 1　 校准品基质选择

校准品基质应尽可能与临床样本相似,从而最大程度降低

基质效应。 对于精神类药物这类外源性分析物,《液相色谱-质

谱临床应用建议》中建议,不含分析物的生物体液可作为最佳

的标准品基质[23] 。 而《中华人民共和国药典:四部》 (2020 年

版)中则要求标准曲线基质应该与目标试验样本基质相同,即
人血清或血浆基质[24] 。 当难以获得相同的基质时,可以采用

适当基质替代,并对其基质效应进行评估。 评估方法有多种,
如比较校准品与新鲜(或冰冻)血清的测定结果。 因为通常认

为测定新鲜(或冰冻)血清无基质效应,如果校准品与新鲜血

清的测定结果差异较大,则可能存在基质效应。 同时,也可以

参考其他实验室的使用经验或者相关的研究报告来评估校准

品的基质效应。
建议 6:校准品建议优先选择不含待测分析物的人血清或

血浆样基质,如果人血清或血浆经过了透析或超滤法处理,则
需要进行基质效应验证试验。 若无法获得人血清或血浆基质,
建议选用生物体液(如牛血清)替代,选用非人源基质时同样

需要进行基质效应及加样准确度的评估。
9. 2　 校准品溯源

在 LC-MS / MS 检测中,溯源性保证了校准品的正确赋值和

检测结果的准确性,而校准品的溯源性必须通过已有的参考方

法或参考物质给予保证。
对于本共识中涉及的精神类药物,可以选择纯度高的校准

品用于标准曲线的建立,或选择具有明确溯源信息的参考物

质,如有证标准物质作为配制标准品的参考物质,有证标准物

质的赋值可溯源至参考方法,可用于评估检测的准确性。 标准

物质使用前,应根据分析证书确认标准物质的纯度,并明确储

存条件、失效日期和批号[4] 。
对于一些新上市、可能无法获得有证标准物质的精神类药

物,实验室应参考美国临床和实验室标准化协会( CLSI) EP30
文件[25] 评估校准品的特性、纯度、均一性、稳定性及互通性,并
制定相关评估程序[26] 。

建议 7:校准品的定值,必须通过现有的较高级别的参考

测量程序和参考物质,以保证其溯源性。 实验室应优先溯源至

国家或国际较高级别且商品化的有证标准物质,若不可获得,
可选择溯源至低一级别的参考物质或厂家提供的标准物质,厂
家提供的标准物质优选二类试剂产品。
9. 3　 标准曲线的设置

在临床实践过程中,标准曲线的浓度范围和校准品数量主
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要取决于参考范围和临床需求[23] 。 一般情况下,标准曲线至

少要覆盖 95%的患者样品的浓度,最好能覆盖 99%的患者。
浓度在标准曲线范围之外的患者样品需要稀释后重做才能发

布具体数值,若未稀释则需要发布“大于定量上限”。 所以,线
性范围大可以降低复查率。 精神类药物属于外源性物质,有部

分患者的浓度会超过警戒值,甚至超过警戒值的 2 倍。 为降低

复查率,建议线性范围的定量检测上限为警戒值的 2 倍以上。
定量检测下限宜低于治疗参考浓度范围下限的 1 / 4。 若没有

治疗参考浓度范围,可根据临床样品的实际浓度分布确定定量

检测上限与定量检测下限。
由于精神类药物 TDM 标准曲线的线性范围跨度较大,且

质谱离子源的气体、温度、实验室的温度和湿度等均会影响质

谱信号的强度变化,建议使用 4 ~ 6 个浓度水平的标准品建立

标准曲线,同时检测双空白样本(不含内标和空白含内标样

本)确保准确性和精密度[23-24] 。
建议 8:根据线性范围设置 4~ 6 个浓度水平的标准品建立

标准曲线,并同时检测双空白样本(不含内标和空白含内标的

样本)。 建议线性范围的定量上限为警戒值的 2 倍以上。 定

量下限宜低于治疗参考浓度范围下限的 1 / 4。 如果没有治疗

参考浓度范围,可根据临床样品的实际浓度分布确定定量检测

上限与定量检测下限。
9. 4　 标准曲线检测频率与应用

采用 LC-MS / MS 进行精神类药物浓度检测过程中的影响

因素较多,如样品提取过程、人员取样差异、批次间提取效率差

异、进样过程、环境温度、仪器状态、进样体积、基质效应等,均
可能导致不同分析批的结果出现一定差异,因此建议每个分析

批均进行至少 1 次标准曲线的检测,若实验室的定标频率能保

证检测质量,则可视具体情况而定[23] 。 定量下限的回算浓度

应在标示浓度的±20%以内,其他水平应在标示浓度的± 15%
以内[24] 。

建议 9:建议在每个检测批次前运行标准曲线,若实验室

的定标频率能保证检测质量,则可视具体情况而定。 建议检测

每个校准品浓度检测值与理论值的偏倚,可接受范围建议设置

为 85% ~ 115%,定量检测下限浓度点为 80% ~ 120%。
10　 质量控制

实验室使用不同的仪器、试剂、色谱柱,或者人员变化,
都可能导致检测系统的变化,只有对整个环节做好质量控

制,并形成完善的质量管理体系,才能更好地保证检验结果

的准确性和可比性。 为保证检测系统的稳定可靠性,确保每

批临床样品检测结果的可信度,实验室应按照《临床检验定

量测定室内质量控制( WS / T
 

641—2018) 》标准实施室内质量

控制[27] 。
10. 1　 室内质控品的设置

对于多种精神类药物分析的血清 LC-MS / MS 测量程序,实
验室除了做好人员培训及能力评估、样品管理、试剂管理、仪器

管理等方面外,同时应使用质控品对检测环节进行监控。
按照《临床检验定量测定室内质量控制 ( WS / T

 

641—
2018)》的要求,室内质控品“应与患者待测样本具有相似或相

同的基质,质控品应均一和稳定,如条件允许,可储存 1 年或以

上的用量。 瓶间变异性应小于分析系统的变异。 如果没有商

品化质控品,实验室可以自制质控品,自制质控品的均匀性和

稳定性应进行评估。 所选质控品浓度应位于临床有意义的浓

度范围内。 若使用定值质控品,使用说明书上的原有标定值只

能作为参考,必须由实验室作充分测定来确定暂定和常用均值

以及标准差”。
精神类药物浓度范围跨度较大,警戒值与参考浓度范围基

本相差 2 倍以上,故建议设置 3 个浓度质控品,低浓度质控品

浓度不高于定量下限浓度的 3 倍,中浓度质控样品浓度在标准

曲线范围中部附近,高浓度质控在标准曲线范围上限的 75% ~
85%处。

建议 10:实验室应优先选择质量可靠、与患者标本基质一

致的商品化质控品,建议最少设置 3 个浓度质控品,浓度分别

为不高于 3 倍定量限、标准曲线范围中部附近、定量上限的

75% ~ 85%。 如果没有商业化质控品,实验室可以自制质控品,
并建立标准作业程序对其配置和质量控制进行要求。
10. 2　 质控频率与接受标准

建议使用配套质控品;如果使用非配套质控品,应评价

其质量和适用性。 在开始室内质量控制时,各实验室应对新

批号质控品的各个测定项目自行确定均值。 均值必须在实

验室内使用自己现行的检验程序进行确定。 定值质控品的

标定值只能作为确定均值的参考,通常实验室确定的质控品

均值宜在定值质控品的允许范围内。 暂定均值与常用均值

的设立可参考 《 临床检验定量测定室内质量控制 ( WS / T
 

641—2018) 》 。
每个分析批次内必须检测质控品,质控品的数量建议为

当批样品检测总数量的 5%以上,或至少每个浓度双重样品,
两者中取数目更多者。 根据具体情况,可适当增加或减少质

控品数量。 通常将质控品放在该批次待测样本检测的开始、
中间和结束处,以保证样品分析结果的质量。 进行质控品批

号更换时,应在旧批号质控品使用结束前,对新、旧批号质控

品同时测定,确定新批号质控品的均值和标准差[28] 。 质控样

本批内变异系数和批间变异系数一般不得超过 15% [29-30] 。
建议 11:实验室应自行确定质控品均值,建立质控方

案、失控规则和处理措施。 日常使用中,应在每个分析批前、
中、后均运行质控样本,质控品允许不精密度一般不得超

过 15%。
11　 内标物的选择

 

同位素内标及要求:LC-MS / MS 分析过程中的内标物可

用于校正基质效应以及样本前处理、色谱分离和离子化过程

引入的偏差,有助于提高定量分析的准确度和精密度。 内标

与分析物暴露在相同的基质成分中,使用分析物与内标的响

应比值进行定量可以校正可能存在的基质效应,减少分析过

程中基质效应的影响[31] 。 外标法易受前处理方案、人员操作

和仪器状态等的影响,不能很好地矫正检测偏差,不建议

使用。
部分药物对化学结构相似性的要求相对较低,如抗菌药

物,只要内标物在分析过程中的行为与目标药物相近,能起到

校正作用即可,在结构上允许存在一定差异。 精神类药物作用

于神经系统,对药物的化学结构与活性关系要求严格,不同结

构可能导致药效和毒性差异巨大。 如检测奥氮平浓度时,需使
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用奥氮平-d8 作为内标,其与奥氮平除了同位素标记位置外,
化学结构完全一致。 因此,使用 LC-MS / MS 进行精神类药物浓

度监测时,推荐尽可能使用非放射性稳定同位素标记物作为内

标,且每个药物都应检测对应的同位素内标。 虽然同位素内标

价格稍贵,不易获得,但因其具有与待测物近似的物理化学性

质,离子化效率与待测物相对一致,同时具有不同的质荷比

m / z,因此可在质谱中被区分出来,能起到极好的校准补偿作

用,使分析结果具有更好的精密度和准确性[24] 。
使用同位素内标,建议其相对分子质量比目标分析物至少

大 3,以减少同位素的干扰。 化学纯度≥98%,同位素标记纯

度≥97%,不发生同位素交换反应,且稳定性及安全性满足要

求[26,28] 。 建议优先使用氘标类似物作为内标[2] 。
内标需要加入到所有标准品、质控品和待测标本中,且应

在提取或纯化步骤之前或同步加入。 加入内标物后需静置足

够长的时间,以平衡内标物与结合蛋白的相互作用,抵消因蛋

白结合而导致的检测浓度偏低。 每个样品内标峰面积不同是

可接受的,但实验室在性能验证时应建立样品之间内标峰面积

变动的最大可接受范围。 样品内标峰面积回收率出现明显降

低,提示前处理效率低或存在其他可导致离子抑制的干扰物或

存在干扰内标定量离子对的杂质峰。 对于内标峰面积比前后

样品少 2 / 3 或 50%的样品,应复检。 明显升高的回收率提示内

标峰包含干扰峰,也需复检。 可通过内标峰面积随进样量变化

作图,识别过低或过高的回收率[26] 。
建议 12:为矫正检测偏差,建议选用与待测精神类药物具

有相似结构和离子化性质的稳定同位素标记物作为内标,实验

室应日常监测每个待测精神类药物的内标峰面积在标准品、质
控品及标本间的波动,建立内标峰面积波动的最大可接受范

围,对于内标峰面积出现明显异常的样本应复检。
12　 能力验证 /室间质量评价

方法验证和室间质量评价问题:由于各实验室环境条

件、仪器设备配置、人员水平相差大,因此,无论是使用商品

化试剂盒还是实验室自建方法,在开始精神类药物 LC-MS /
MS 临床检验前,必须先对采用的检测方法进行性能验证,验
证通过后方可用于临床样本的检测。 性能验证内容及要求

可参考 《 液相色谱串联质谱临床检测方法的开发与验

证》 [30] 、《中华人民共和国药典:四部》 (2020 年版)生物样品

定量分析方法验证指导原则[24] 、《定量检验程序分析性能验

证指南》 ( WS / T
 

408—2024) [32] 以及 CLSI
 

C62-A 文件[33] 。 建

议至少包括特异性、选择性、检测限、线性、精密度、正确度、
基质效应、稳定性等。

实验室还应定期(1 ~ 2 次 / 年)参加国家卫生健康委员会

和(或)省级临床检验中心组织的精神类药物 TDM 能力验证

计划,无能力验证计划的项目需定期(2 次 / 年)进行实验室间

比对,并应优先选择通过 ISO15189 认可的实验室,以保证实验

室间结果的一致性。 在比对结果出现较大偏差时,应对检测方

法进行重新验证。
建议 13:实验室开展检测前,应对检测方法进行性能验

证,建议至少包括特异性、选择性、检测限、线性、精密度、正确

度、基质效应、稳定性等。 方法开展后,定期(1 ~ 2 次 / 年)参加

国家卫生健康委员会和(或)省级临床检验中心组织的精神类

药物 TDM 能力验证计划。 若国家卫生健康委员会和(或)省

级临床检验中心未开展该项目的室间质评,可自行与其他机构

实验室进行实验室间比对,要求与同级别或更高级别的医疗机

构实验室比对,方法学或仪器型号相同。
13　 临床决策建议

TDM 结果解读:TDM 除了获得检测的数据结果,更重要的

是通过结果解读给出合理的药物调整建议,以保障患者用药安

全、有效、经济和适宜。
进行结果解读前,应首先排除因给药方式及时间不适宜、

采样方式及时间不适宜、样品保存与转运不当、实验室检测等

因素导致的检测结果异常[34] 。 其次应明确监测目的,若有特

殊监测指征,则需要阐明,以提供针对性的解读。
结果解读应依据参考区间,综合药物治疗效果、安全性、用

药依从性及药物吸收因素等方面进行考虑。 必要时可利用药

动学、药效学、临床药物治疗学、遗传药理学等知识,详细分析

检测结果产生的原因。
参考区间是 TDM 指导药物治疗的目标浓度范围,是结果

解释的重要依据,低于下限浓度很可能治疗无效,而高于上限

浓度则耐受性降低或疗效不太可能进一步提高,建议参照

AGNP 发布的《神经精神药理学治疗药物监测共识指南:2017
版》和《中国精神科治疗药物监测临床应用专家共识(2022 年

版)》获得。 需要注意的是,治疗参考浓度范围是基于群体的

指导性范围,使用统计学方法确立,并不一定适用于所有患者,
部分患者也有可能会在治疗参考浓度范围以外的浓度获得最

佳治疗效果。
此外,2017 年后上市的新药,现有文献中尚未涵盖其参考

区间,如布南色林、哌罗匹隆等,实验室可参照 CLSI
 

EP28-A3C
文件[35] 推荐的方法和程序,建立合适的参考范围,用于指导临

床解读。
建议 14:实验室应结合患者临床信息、样本采集、方法性

能与临床预期用途进行精神类药物浓度监测结果的解读和出

具报告,依据参考区间进行结果解读的建议见表 4。

表 4　 精神类药物浓度检测结果解读建议

项目
治疗参考浓度范围 实验室警戒浓度

低于下限 范围内 高于上限 超过

临床意义 可能治疗无效 疗效好,不良反应少 疗效不再增加,不良反应增加 不良反应大幅增加

可能原因 剂量不足;未达稳态;肝药酶快代谢;服药依从性差;
合用有相互作用的药物;吸烟;营养状态(影响蛋白

结合率);是否有消化系统疾病(影响吸收)

合适剂量 剂量过高;服药后采血;肝药酶慢代谢;合用有相互
作用的药物;肝肾功能不全;营养状态(影响蛋白结

合率);是否有消化系统疾病(影响吸收)

与强肝药酶抑制剂合用;大量服药;炎
症(尤其对氯氮平、奥氮平、利培酮有较

大影响);营养状态(影响蛋白结合
率);是否有消化系统疾病(影响吸收)

常规处理措施 增加剂量;达稳后复查;加强依从性教育;
更换药物治疗方案

维持剂量不变 降低剂量;谷浓度复查;更换药物治疗方案 减量;对症治疗
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　 　 精神类药物血清 LC-MS / MS 检测在患者剂量调整、用药依

从性判断等方面起着重要作用。 本共识通过文献调研、专家咨

询进行问题收集,重点对精神类药物血清 LC-MS / MS 检测标准

化方法学的建立与检测的全流程进行了详细阐述,包括血样的

采集、储存、LC-MS / MS 分析方法建立,质量控制、TDM 结果解

读等。 同时,对于精神类药物浓度监测的临床应用常见问题给

出了针对性建议,以供参考。 本共识旨在推动我国精神类药物

LC-MS / MS 检测方法及流程的标准化进程,提高检测质量及结

果的一致性,解决目前临床应用中遇到的问题。
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